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POLİKİSTİK OVER SENDROMLU HASTALARDA SERUM TOTAL OKSİDAN, 

TOTAL ANTİOKSİDAN VE THİOL DİSÜLFİD, İSKEMİ MODİFİYE ALBUMİN 

SEVİYELERİNİN İNCELENMESİ 

Yüksek Lisans Tezi 

Şebnem AKA 

ÖZET 

Etiyolojisi tam olarak çözülemiş ve ömür boyu süren bir hastalık olarak tabir edilen polikistik 

over sendromu (PKOS), üreme dönemindeki kadınlarda %18 prevalansla en sık görülen 

karmaşık bir endokrinopatidir.  

Güncel çalışmalar PKOS’un etiyopatogenezinde insulin direncinin ve oksidatif stresin 

rol oynadığını göstermektedir. İnsülin direnci ve oksidatif stresin tetiklediği ateroskleroz, 

dislipidemi, kronik inflamasyon ve endotelyal disfonksiyona bağlı olarak PKOS olgularında 

artmış kardiyovasküler hastalık riski mevcuttur. PKOS’un endotelyal disfonksiyon nedeniyle 

birçok organ ve sistemi tutabilen kronik inflamatuar bir hastalık olduğu kabul edilmektedir. 

Bu çalışmada Polikistik over hastası 32 (kadın yaş ort 25,78) sağlıklı kontrol grubunun 

25 (kadın yaş ort 27,6) kan serumlarında, oksidan/antioksidan denge yorumlamada oksidan 

olarak şu belirteçlerden faydalanılmıştır: MDA (Malondialdehit), TAS (Total Antioksidan 

Durum), TOS (Total Oksidan Durum), GPx (Glutatyon Peroksidaz) ölçümleri 

spektrofotometrik olarak tamamlanmıştır. OSİ (Oksidatif Stres İndeksi)  TOS (Total Oksidan 

Durum) seviyesinin TAS (Total Antioksidan Durum) seviyesine oranlanmasıyla bulunmuştur. 

Tiyol/disülfit dengesi son dönemlerin en yeni oksidatif stres göstergesidir. Bu oranın hesabı 

için de native tiyol total tiyol ve disülfit seviyesi spektrofotometrik olarak hesaplanmıştır. 

İMA (İskemi modifiye albümin) seviyeleri de kolorimetrik metodla ölçülmüştür. 

Bizim çalışmamızın sonucunda Polikistik over sendromu hasta grubunda total 

oksidatif stres, total tiyol, native tiyol, MDA, İMA düzeylerinin ve GPx aktivitesinin kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu gözlenmiştir. Bu bulgular ışığında polikistik 

over sendromunun etyopatogenezinde oksidatif stresin önemli rol oynayabileceği 

düşünülmektedir. 
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INVESTIGATION OF SERUM TOTAL OXIDAN, TOTAL ANTIOXIDAN  

AND THIOL DISULFID, ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN LEVELS IN PATIENTS 

WITH POLYCYSTIC OVER SYNDROME 

Master Thesis 

Şebnem AKA 

ABSTRACT 

The etiology is completely resolved and polycystic ovary syndrome (PCOS), defined as a 

lifelong disease, It is the most common complex endocrinopathy with 18% prevalence in 

reproductive women. Current studies have demonstrated that insulin resistance and shows that 

oxidative stress plays a role. There is an increased risk of cardiovascular disease in PCOS 

cases due to atherosclerosis, dyslipidemia, chronic inflammation and endothelial dysfunction 

induced by insulin resistance and oxidative stress. Due to endothelial dysfunction of PCOS, it 

is accepted that many organs and is a chronic inflammatory disease that can involve the 

system.  

In this study, the following markers were used as oxidants in the interpretation of 

oxidant / antioxidant balance in blood sera of 25 (mean age 27.6) women of healthy control 

group of 32 (female mean 25.78)  patients with poly cystic ovary:  MDA (Malondialdehyde), 

TAS (Total Antioxidant Status), TOS (Total Oxidant Status), GPx (Glutathione Peroxidase) 

measurements were completed spectrophotometrically. OSI (Oxidative Stress Index) was 

determined by ratio of TOS  (Total Oxidant Status) to TAS (Total Antioxidant Status). Thiol / 

disulfide balance is the most recent oxidative stress indicator. Native thiol total thiol and 

disulfide levels were calculated spectrophotometrically for the calculation of this ratio. IMA 

(Ischemia modified albumin) levels were also measured by colorimetric method. 

As a result of our study, it was observed that total oxidative stress, total thiol, native 

thiol, MDA, IMA levels and GPx activity were significantly higher in the polycystic ovary 

syndrome patient group compared to the control group.  

As a result of our study, it was observed that total oxidative stress, total thiol, native 

thiol, MDA, IMA levels and GPx activity were significantly higher in the polycystic ovary 

syndrome patient group compared to the control group. In the light of these findings, it is 

thought that oxidative stress may play an important role in the etiopathogenesis of polycystic 

oversendroma. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kelime anlamı olarak çok sayıda (poli) sayıda kist içeren (kistik) yumurtalık dokusu (over)  

anlamına gelen polikistik over sendromu (PKOS) üreme çağındaki kadınlarda sık karşılaşılan 

metabolik bir sendromdur. Etiyolojisi ve patolojisi henüz tam olarak açıklanamayan PKOS 

özellikle genetik yatkınlığı bulunan bireylerde çevresel ve hormonal faktörlerle ortaya 

çıkabilen diabetes mellitus (DM) ve koroner arter hastalığı (KAH) gibi uzun dönemdeki 

sağlık risklerini içeren multisistemik bir halk sağlığı problemidir (1,2). Lorenz ve ark. yapmış 

oldukları çalışmalarda PKOS'lu kadınların olumsuz kardiyovasküler morbidite ve mortalite 

açısından yüksek risk altında olduğunu keşfetmişlerdir (3).  

PKOS ile ilişkili olarak insülin direnci, menstürual bozukluklar, akne oluşumu, 

ovülasyondaki bozukluklar, infertilite, Tip2-DM, bozulmuş glikoz toleransı, oksidatif stres, 

endotelyal disfonksiyon, uyku apnesi ve hipertansiyon gibi hastalıklar görülmektedir. Dahası 

hipofiz bezi, böbrek üstü-adrenal bezler, ekstraglanduler dokular ile santral sinir sistemine de 

etki ederek çoklu organ yetersizlikleri ve yaşam kalitesinin bozulmasına neden olmaktadır 

(4,5). 

Polikistik over sendromu (PKOS) tedavisindeki amaç; androjen düzeyini düşürerek 

endometriumun anatomik ve histolojik yapısını korumak, obeziteyi engelleyerek kilo kontrolü 

sağlamak, uzun dönem sağlık riskleri olan metabolik, kardiyovasküler, hirsutizm gibi 

hastalıkların önüne geçmeye çalışılarak hastanın hayatta kalış süresini uzatmaktır. Uygulanan 

tedavilerin daha etkili olabilmesi, tanı ve tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi hastada 

görülebilecek diyabet, kanser ve kardiyovasküler hastalıklar gibi hastanın yaşam süresini 

kısaltabilecek durumlardan korunmak için önemlidir (6,7).  

Etiyolojisi tam olarak çözülemiş ve ömür boyu süren bir hastalık olarak tabir edilen 

polikistik over sendromu (PKOS), üreme dönemindeki kadınlarda %18 prevalansla en sık 

görülen karmaşık bir endokrinopatidir (8-12). PKOS prevalansı yapılan çalışmalara göre de 

Türkiye nüfusunda yaklaşık 1 milyon iken Rotterdam kriterlerine göre %20-60 civarındadır 

(13,14).   

Dış yörüngelerinden birinde eşleşmemiş elektron içeren oldukça reaktif ve kısa ömürlü 

olan serbest radikaller protein, lipid, DNA ve nükleotid koenzimler gibi birçok biyolojik 

materyale hasar vermektedir. Reaktif oksijen türlerinin zararlarına karşılık vücuttaki farklı 

doğal savunma sistemleri serbest radikalleri kontrol altında tutmaktadır. Serbest radikallerin 
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neden olduğu oksidasyonları önleyen, serbest radikalleri yakalama ve stabilize etme 

yeteneğine sahip maddelere “antioksidan” adı verilir (15,16).  

Sağlıklı olan metabolizmalarda, serbest radikaller antioksidanlar arasında bir dengenin 

varlığından söz edilebilir. Ancak bu denge serbest radikaller lehine değiştiği zaman, oksidatif 

stres kaynaklı hastalıklara yatkınlık gözlenmektedir. Reaktif oksijen metabolitleri ve 

antioksidan maddelerin bu zararlı maddeleri yok etmesi arasındaki dengesizlik, oksidatif 

zincir reaksiyonlarını ve lipid peroksidasyonunu başlatabilir (17,18). 

Lipid peroksidasyonunun önemli bir indikatörü olan MDA özellikle kriz dönemlerinde 

daha fazla yükselir (19,20). Bu nedenle yapılan çalışmalarda aşırı MDA üretimi oksidatif 

stresin bir göstergesi olarak Alzheimer hastalığı, kanser, kardiovasküler hastalıklar, diyabet, 

karaciğer hastalıkları ve Parkinson gibi farklı patolojik durumlarla ilişkilendirilmiştir ve 

günümüzde de oksidatif hasarı tayin etmek için kullanılmaktadır (21,22,23). 

Lipitleri peroksidasyondan koruyan glutatyon peroksidaz (GSH-Px), redükte 

glutatyonu yükseltgerken H2O2’i de suya çevirir ve sonuçta membran lipitlerini ve 

hemoglobini oksidatif strese karşı korur (24).  

Oksidatif stresin değerlendirilmesinde belirteçlerin tek tek ölçülmesi zaman alıcı ve de 

masraflıdır. Bu nedenle net oksidan ve antioksidan durumu ve bunların dengesini belirlemek 

için Total Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS) ölçülmekte ve Oksidatif 

Stres İndeksi (OSİ)’nin hesaplanması çalışmalarda bildirilmiştir (25,26,27).  

Antioksidan savunma, detoksifikasyon, apoptozis, enzimatik aktivitenin düzenlenmesi 

ve hücresel sinyal iletiminde kritik rol oynayan dinamik tiyol-disülfit homeostazı pek çok 

biyokimyasal süreç hakkında bize bilgiler verebilir. Bu homeostazın bozulmasının kronik 

böbrek yetmezliği (KBY), DM, kalp damar hastalıkları, kanser, kronik enflamatuvar eklem 

hastalıkları ve çeşitli nörodejeneratif hastalıklara yol açtığı bilimsel araştırmalar sonucu 

kanıtlanmıştır (28). 

Güncel çalışmalar PKOS’un etiyopatogenezinde insulin direncinin ve oksidatif stresin 

rol oynadığını göstermektedir (10,29). İnsülin direnci ve oksidatif stresin tetiklediği 

ateroskleroz, dislipidemi, kronik inflamasyon ve endotelyal disfonksiyona bağlı olarak PCOS 

olgularında artmış kardiyovasküler hastalık riski mevcuttur. PKOS’un endotelyal 

disfonksiyon nedeniyle birçok organ ve sistemi tutabilen kronik inflamatuar bir hastalık 

olduğu kabul edilmektedir (3). PKOS hastalarında glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

düzeylerinde ve oksijen tüketiminde azalmanın eşlik ettiği mitokondriyal disfonksiyon olduğu 
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bildirilmiştir. Yapılan araştırmalar (süper oksit dismutaz) SOD, Vitamin C ve Vitamin E gibi 

antioksidanların PKOS’da azaldığı, bunun yol açtığı oksidatif durumun daha fazla 

enflamatuvar ortama, insulin direncine ve androjen artışına neden olduğunu bildirmişlerdir 

(10). 

İskemi, oksidatif stres maruziyet gibi durumlara bağlı olarak albuminin modifiye 

olmasıyla ortaya çıkan iskemi modifiye albümin (İMA) seviyesinin, insulin direnci olan 

PKOS olgularında arttığı yönünde çalışmalar mevcuttur (30). Ancak literatürde İMA ve tiyol-

disulfit seviyelerinin PKOS olgularında birlikte araştırıldığı bir çalışmaya rastlamadık. 

Biz bu çalışmada, PKOS hastalarında toplam oksidan stres (TOS), toplam antioksidan 

durum (TAS) ve dinamik tiyol-disulfit homeostazisi, İMA’yi içeren belirteçlerin 

değerlendirilmesini ve bu belirteçlerin insulin direnci ile olan ilişkisinin saptanmasını 

amaçlamaktayız. 

Bu çalışmadan elde edilecek bulgular; oksidatif stresin PKOS etiyolojisindeki rolünün 

belirlenmesinde ve antioksidan tedavilerin geliştirilmesine yönelik yeni çalışmalara kaynak 

oluşturması açısından faydalı olacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Polikistik Over Sendromu (PKOS) 

Kelime anlamı olarak çok sayıda (poli) sayıda kist içeren (kistik) yumurtalık dokusu (over)  

anlamına gelen polikistik over sendromu (PKOS) üreme çağındaki kadınlarda sık karşılaşılan 

metabolik bir sendromdur. Etiyolojisi ve patolojisi henüz tam olarak açıklanamayan PKOS 

özellikle genetik yatkınlığı bulunan bireylerde çevresel ve hormonal faktörlerle ortaya 

çıkabilen diabetes mellitus (DM) ve koroner arter hastalığı (KAH) gibi uzun dönemdeki 

sağlık risklerini içeren multisistemik bir halk sağlığı problemidir (1,2). Lorenz ve ark. yapmış 

oldukları çalışmalarda PKOS'lu kadınların olumsuz kardiyovasküler morbidite ve mortalite 

açısından yüksek risk altında olduğunu keşfetmişlerdir (3). 

Polikistik Over Sendromu (PKOS) ile ilişkili olarak insülin direnci, menstürual 

bozukluklar, akne oluşumu, ovülasyondaki bozukluklar, infertilite, Tip2-DM, bozulmuş 

glikoz toleransı, oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon, uyku apnesi ve hipertansiyon gibi 

hastalıklar görülmektedir. Dahası hipofiz bezi, böbrek üstü-adrenal bezler, ekstraglanduler 

dokular ile santral sinir sistemini de etki ederek çoklu organ yetersizlikleri ve yaşam 

kalitesinin bozulmasına sebep olan ve uzun süreli sağlık riskleri olan ömür boyu takip 

edilmesi gereken ve kontrol altında tutulması gereken bir hastalıktır (4,5). 

2.1.1. Tanım ve tarihçe 

İlk olarak 1935 yılında anormal uterin kanama sebebi olarak tanımlanan PKOS, Irving F. 

Stein ve Michael L. Leventhal tarafından yedi hastanın overlerinin bir kısmını çıkararak 

düzenli menstruasyonun başladığını belirlemesiyle yeniden tanımlanmıştır. Irving F. Stein ve 

Michael L. Leventhal’ın tanımına göre PKOS, çoklu kistik görünen yumurtalıklar, hirsutizm 

ve obezitedir (31.32); çevresel ve genetik faktörlerin etkisiyle meydana gelen PKOS’un 

etiyolojisi net olarak bilinmemektedir (33). 

1958’de Mc Arthur, Ingersoll ve Worcester idrarda luteinizan hormonun (LH) 

seviyesinde artışla belirlenen PKOS; 1976’da Kahn ve arkadaşları; 1980’de ve Burghen ve 

ark. tarafından PKOS’lu hastalarda insülin direncini göstermişler; 1981’de ultrasonografide 

(USG) ‘polikistik over görünümü’ ile ön plana çıkmıştır (34,35,36). 
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Saurberi ve Cooperberg tarafından 1981’de ilk kez ultrasonografide (USG) ‘polikistik 

over görünümü’ tanımlandıktan sonra 1985 yılında, Adams ve ark. PKOS’ta tanı kriteri olarak 

kullanılabileceğini açıklamıştır (37,38). 

2.1.2. Polikistik over sendromu epidemiyolojisi 

Etiyopatogenezinde çeşitli genetik, epigenetik, hormonal ve çevresel faktörler mevcuttur. 

Hastalığın ortaya çıkışı etnik, sosyoekonomik, coğrafi koşullardan etkilenmektedir (39). 

2.1.2.1. Polikistik over sendromu prevalansı  

Polikistik over sendromu (PKOS) dağılımı, tanı kriterleri ve ülkelere göre çeşitlilik 

göstermektedir. Dünyada yaygınlığı %6-7 iken Türkiyede Rotterdam kriterlerine göre %20-

60’tır. sendromun fenotipik özelliklerine ve tüm çalışmaların meta analize göre dünyadaki 

prevalansı aşağıdaki tabloda verilmiştir (40,41). 

Tablo 1. PKOS ve  sendromun fenotipik özelliklerinin prevalansı (41) 

  Çalışma sayısı Prevalans 

NIH 18 %6 

Rotterdam 15 %10 

AE-PCOS 10 %10 

Hirşutizm 14 %13 

Hiperandrojenemi 9 %11 

PKO 12 %28 

Oligo-anovulasyon 19 %15 

 

2.1.2.2. Etnisite ve Coğrafya 

ABD ve Avrupa'da yaşayan Kafkas kadınlarının Orta Doğu'da yaşayan kadınlara kıyasla 

PKOS geliştirme olasılığı daha düşükken, Siyah kadınlar (çoğunluğu Afrika kökenli 

Amerikalılar ve Afrika kökenli Brezilyalılar) PKOS geliştirme riski en yüksek olan gruptur 

(42). 
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Tablo 2. Etnik kökene bağlı kadın popülasyonunda tahmini PKOS prevalansı (42) 

  

Genel kadın popülasyonunda tahmini PKOS prevalansı (%)  
  

Etnik köken 

  

  1990 NIH 2003 Rotterdam 2006 AES 

Beyaz (Kafkas) 5,5 (4,8–6,3) - - 

Siyah (Afrika 

kökenli Amerikan 

ve Afrika kökenli 

Brezilya) 

7,4 (6,3-8,7) - - 

Çinli - 5,6 (4,4–7,3) - 

Orta Doğu (İran ve 

Türk) 
6.1 (5.3-7.1) 16,0 (13,8–18,6) 12.6 (11.3-14.2) 

 

2.1.3. PKOS için çevresel risk faktörleri  

2.1.3.1. Hormonal faktörler 

Hiperandrojenizm ve LH’nın teka hücrelerinden androjen sentezinin uyarılması sonucunda 

insülin rezistansı, androjen sentezini arttırdığı görülmüştür. Seks hormonu bağlayıcı protein 

(SHGB) azalması, serbest androjen düzeylerini arttırmaktadır (43).  

Total testosteron ve serbest testosteron düzeyinin artması ovaryan hiperandrojenizmi 

gösterir. Kadınlarda salgılanan testosteronun %75’i over kaynaklıdır ve testosteron overden 

en fazla salgılanan anrdojendir. İnhibin-B seviyesinin PKOS’lu kadınlarda normalen daha 

yüksek olduğunu bulunmuştur hiperprolaktinemi vakaların %15-20’sinde görülebilir. 

Prolaktin seviyesinin yüksekliği, artmış östron seviyesine ve buna bağlantılı olarak 

hipotalamustaki dopamin eksikliğinden meydana gelmektedir  (44). 

2.1.3.2. Genetik faktörler 

Otozomal olarak taşınan dominant bir durum PKOS’ta güncel çalışmaların çoğunda  söz 

edilmiş olup genetik geçiş ile ilgili kanıtlar göze çarpmaktadır (46). Ailesinde PKOS teşhis 

edilen kişilerde insülin direnci ile daha sık karşılaşılmaktadır ve bu durumdan erkeklerin de 

etkilendiği gözlenmektedir. PKOS olan kadınların ailelerinde β-hücresi normal kadınlara göre 

daha az çalışmasının genetik geçişli olduğunu kanıtlayan çalışmalar mevcuttur. Sitokrom 

P450c-17α enzimini kodlayan CYP17A (sitokrom P450, aile 17, altaile A) geni, P450 yan 

zincir kırılma enzimini kodlayan CYP11A (sitokrom P450, aile 11, altaile A) geni ve insülin 

geninin PKOS gelişim süreci ile bağlantılı olduğu tahmin edilmektedir. PKOS olan kadınların 
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annelerinin serumları alınıp incelendiğinde dislipidemi, yüksek androjen ve insülin direncine 

rastlanmıştır. TNF-R (tümör nekroz faktör reseptörü) ve PPAR (peroksizom proliferatör 

aktivite edilen reseptör gama) genlerindeki polimorfizmi ile PKOS araında bağlantı 

kurulmuştur. Ayrıca mikrodizin çalışmalarında PKOS olan kadınların teka hücreleri ile 

normal kadınların teka hücreleri karşılaştırrlmış ve aldehit dehidrogenaz 6, retinol 

dehidrogenaz 2 ve transkripsiyon faktörü GATA6 (GATA bağlayıcı protein 6) genlerinin 

ifadelerinin anlamlı olarak arttığı saptanmıştır (45). 

2.1.3.3. Çevresel Faktörler 

PKOS’ta kanıtlar daha çok genetik kökene doğru yığılsa da aile fertlerinde bu sendromun 

çevresel faktörler nedeniyle oluştuğunu destekleyen çalışmalar mevcuttur (46).  

PKOS’un teşhisinde etnik farklılıkların beslenme alışkanlığı, egzersiz sıklığı ve yaşam 

tarzı gibi çevresel faktörlerle ilişkili olabileceği öne sürülmüştür. Vücuda alınan besinlerin 

doymamış yağ asidi zincirlerinin yapısının, PKOS’un oluşmasına ön koşul oluşturabileceği 

gösterilmiştir. Bu yüzden PKOS’un gelişimini etkileyen çevresel faktörlerdeki farklılıklar 

nedeni ile bu sendromun oluşmasında basamak teşkil eden genler de çalışılan popülasyonla 

ilişkili olarak farklılık göstermektedir (47,48,49). 

PKOS olgularının yaklaşık % 40-60' ının fazla kilolu veya obez olması PKOS ve 

obezitenin bağlantılı olduğunu bize kanıtlamaktarır. Bu kadınların da aynı ağırlıktaki 

kontrollerle karşılaştırıldığında daha fazla viseral veya abdominal yağlanmanın varlığı dikkat 

çekmekterir. Coğrafik yerleşim bölgesi ve etnik özellikler PKOS olgularında yağlanmanın 

derecesi hakkındaki çalışmalar gerçeği gözler önüne sermektedir. Buna göre İspanya % 20, 

Çin% 43, İtalya % 38 ve Amerika' da % 69 obez PKOS olgusu tespit edilmiştir (50).
 
 

Obezitenin tek nedeni normalin üzerinde kalori alınması değildir, besinlerin kalitesi de 

PKOS patogenezinde etkilidir. İleri derecede glikozillenmiş oksidatif yapıya sahip moleküller 

olan besinler batılı beslenmesinde yüksek paya sahiptir ve modern diyetin kardiyometabolik 

hastalık üzerindeki zararlı etkileri büyük oranda gözlenmektedir ve dolaşımdaki seviyelerinin 

kardiyometabolik hastalıklarla bağlantılı olduğu kanıtlanmıştır (51). 

2.1.4. PKOS’un patogenezi 

PKOS’un patofizyolojisi sayısız klinik, laboratuar ve deneysel çalışmalar net olmamasına 

rağmen sendromun fizyopatolojisinde göze çarpan etmenler bulunmaktadır. Bunlar 
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gonadotropin salgılanmasındaki değişiklikler, steroidogenez değişiklikleri, insülin salınım ve 

etki bozukluklarının yanısıra genetik ve çevresel faktörlerdir (39). 

2.1.4.1.Gonadotropin sekresyonu ve defektleri 

PKOS olan kadınlar, normal siklusu olan kadınlarla karşılaştırıldığında LH konsantrasyonun 

artmasıyla ve FSH seviyesindeki düşüşle ön plana çıkmaktadırlar. Bunun doğal sonucu olarak 

da LH/FSH oranının PKOS hastalarında arttığı gözlemlenmiştir (52,53,54).  

GnRH pulse sıklığının artışı, GnRH’ye yanıt artışı ve yüksek östrejen seviyelerinin 

görülmesi PKOS hastalarında bu oranın artmasına sebep olabileceği tahmin edilmektedir (55).  

Ayrıca artmış GnRH pulsatilitesinin LHβ gen ekspresyonunun FSHβ gen 

ekspresyonuna kıyasla daha fazla artması PKOS oluşum mekanizması olabileceğine güçlü bir 

kanıttır (56). 

2.1.4.2. Steroidogenez değişiklikleri 

PKOS’de over/adrenal bez steroidogenezinde çeşitli değişiklikler olduğu belirlenmiştir. 

İnsülin, teka hücrelerinde bulunur ve IGF-1, IGF-2 reseptörlerinin over androjen üretiminde 

etkileri olduğu ispatlanmış  (57). 

PKOS hastalarının yaklaşık % 20-50 oranında adrenal androjen fazlalığına rastlanmasıdır 

Androjen üretiminin adrenal bezde artmış olduğunun işareti dehidroepiandrostenedion sülfat 

(DHEAS) ve androstenedion 11β (OH) seviyelerindeki artıştır (58). 

2.1.4.3. Genetik temeli  

PKOS, çok sayıda farklı gen ve farklı çevresel faktörlerin birleşmesi sonucunda oluştuğu için 

PKOS patogenezinde kalıtımın yapısının net olarak bilinememesi yapılan çalışmalarda 

sonuçların güvenirliğini etkilemektedir (36. 49, 59, 60). PKOS olan kadınlarda insülin direnci 

mekanizmasının post-reseptör sinyalizasyon bozukluğu ile bağlantılı olduğu varsayılmaktadır 

(61).  

PKOS hastalarında %35 civarında bozulmuş glukoz toleransı gözlenmektedir ve bu 

hastalarda insüin duyarlılığı %35-40 azalmaktadır (62,63). Yapılan çalışmaların çoğunda 

insülinin overledeki teka hücrelerinden üretiminin arttırdığına işaret edilmiştir (64).  
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2.1.4.4. İnsülin salınım ve etki bozuklukları 

İnsülin, LH ile eş zamanlı hareket ederek LH etkisini arttırır. Teka hücrelerinden 

androjen sentezini stimüle etmesi ve nihayetinde ovaryen hiperandrojenemnin artması 

folliküler atreziyi ortaya çıkarır ve anovulasyonu tetikler. PKOS olan kadınlarda insülin seks 

hormon bağlayıcı globülinin (SHBG) karaciğerde üretimini inhibe eder ve böylece 

dolaşımdaki serbest testosteronun dolayısıyla aktif androjen seviyesini arttırmış olur 

(65,66,67). 

PKOS’ta insülin direnci oluşumunda ve androjen üretiminde serin fosforilasyonunun, 

adrenalde ve overlerdeki P450C17 enzim aktivasyonu arttırması ana mekanizmalardan biri 

olarak kabul edilmektedir  (68,69). PKOS’daki birincil bozukluk insülin direnci buna bağlı olarak 

gelişen ikincil bozukluk da hiperandrojenizmindir (70). 

Obez bireylerde daha çok karşımıza çıkan insülin direnci; dolaşımda normal 

seviyedeki insüline karşı bozulmuş biyolojik yanıttır. Pankreasın yeterli düzeyde insülin 

salgılayamaması vücuttaki kullanılamayan glikozun kan şekerini yükseltmesiyle diyabet 

oluşmasına sebep olmaktadır (71,72).  

a) İnsülin direncinin tespit edilmesi 

İnsülin direncinin (İD)’nin teşhisi kolay olmamasına rağmen insülin direncinin veya 

duyarlılığının gösterilmesi için bazı testler bulunmaktadır. Bazal insülin düzeyi, hiperglisemik 

glukoz klemp teknigi, öglisemik hiperinsülinemik klemp teknigi, intravenöz insülin tolerans 

testi, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve Homeostasis model değerlendirme  (HOMA) 

bunlardan birkaçıdır (73,74,75,76). Pratik olarak günümüzde kullanılan açlık insülin düzeyi, 

açlık glukoz/insülin oranı, OGTT ve HOMA’dır (75,77).  

Açlık kan şekeri (AKŞ) önemli bir göstergedir. Hiperandrojenemik anovulatuar tüm 

kadınlara 75 gr OGTT yapılmalıdır. Normal açlık insülin miktarının üst seviyesi çogu 

laboratuarda 10-20 μU/dl olarak ölçülmüstür. AKS/insülin oranının < 4,5 olması PKOS’lu 

hastalarda insülin rezistansının bir göstergesidir (78). 

b) Açlık insülin 

Etnik kökene göre farklılık göstermekle birlikte, açlık insülin değeri 24 μU'nin üzerindeki 

değerler, insülin rezistansı olarak değerlendirilmektedir (79).  
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13 μU'nin üzerindeki değerler insülin direnci bakımından uyarıcı bir değerdir. Bazı 

bilim insanları, ayrı zamanlarda üç kez ölçülen açlık insülin değeri ortalamasının daha hassas 

ölçüm yapıldığını düşünmektedirler (74). 

c) Açlık glukoz (AG) / Açlık insülin (AI) oranı 

AG (mg/dI) /AI(μU/mL) oranı, polikistik over sendromu olan hastalarda insülin direnci 

teşhisinde 1998'den beri kullanılan, hassasiyeti ve spesifikliği yüksek basit bir testtir.  

İnsülin direnciyle Açlık glukoz (AG)/Açlık insülin (AI) oranı arasında ters orantı 

vardır, başka bir deyişle biri artarken diğeri azalmaktadır. Yapılan çalışmalarda 4.5'un 

altındaki değerlerde PKOS’lu hastalara insülin direnci tanısı koymak bakımından % 95 

sensitivite ve % 84 spesifikliğe sahip olduğu ortaya kanıtlanmıştır Glukoz mmol/L olarak 

alındığında 0,33’ün altındaki değerler insülin direncini göstermektedir. Hiperglisemik 

hastalarda sensitivitesi düşer (80). 

d) Homeostatic Model Assesment(Homostatik Model Değerlendirmesi) 

HOMA-IR (Homeostatic model assesment- insulin resistance (insulin resistansı): 

HOMA indeksi = (açlık insülin × açlık glukoz) / sabit sayı olarak hesaplanır. 

Glukoz mg/dl olarak hesaplanmışsa sabit sayı 405 olarak alınmalı, glukoz mmol/l 

olarak hesaplanmışsa sabit sayı 22,5 olarak alınmalıdır. HOMA indeksinin değeri insülin 

direnciyle doğru orantı vardır biri artınca diğeri de artmaktadır. 

HOMA indeksinin hiperglisemik hastalarda da anlamlı ve doğru sonuç vermesi, AG 

/Aİ değerine göre önemli bir üstünlüktür. 3.8'in üzerindeki değerlerin insülin direncini 

gösterdiği bildirilmiştir (81,82). Türk toplumunda HOMA’nın 2,4-2,7’nin üzerindeki 

değerlerinin insülin direncini gösterdiği de yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (80). 

2.1.5. Polikistik over tanı kriterleri 

Polikistik over sendromu ile ilgili pekçok tanı kriteri mevcuttur.  

“National Institutes of Health (Ulusal Sağlık Örgütü), (NIH)” 1990 kriterleri 

bunlardan ilkidir. Bu kriterler; 

- Kronik oligomenore / anovulasyon varlığı 

- Biyokimyasal veya klinik bulgularının  bulunması ve hiperandrojenizm 
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- Cushing sendromunu dışlamak, konjenital adrenal hiperplazi, androjen sektrete eden 

tumor (83,84) 

Polikistik over görüntüsünü içermeyen NIH kriterleri sebebiyle daha kapsamlı bir 

tanım yapıldı. “European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE)” 

(Avrupa İnsan Üreme ve Embriyoloji Topluluğu) ve “American Society for Reproductive 

Medicine (ASRM)” Amerikan Üreme Tıbbi Derneği tarafından Rotterdam 2003 kriterleri ileri 

sürülmüştür (83). 

ESHRE/ASRM Rotterdam 2003 kriterleri: Ayırıcı tanıya giren diğer hastalıkların 

olmadığı kanıtlandıktan sonra aşağıdaki kriterlerden ikisi olmalı: 

1) Oligo veya anovulasyon,  

2) Hiperandrojenizmin klinik ve/ veya biyoşimik bulguları,  

3) Ultrasonda Polikistik overlerin görülmesi  

Rotterdam ultrasonografi kriterleri: 

I- Artmış ovaryen volum (10 ml>) 

II-  Over içerisinde çapları 2–9 mm arasında ve 12’den fazla follikül olması (Şekil 1a, b). 

 

Şekil 1 PKOS ultrason görüntüsü (85)  

(a) Sağ overde artmış over volümü ile beraber periferik yerleşimli çok sayıda (15–16 adet) 4–

6 mm çapında follikül görülmekte.  
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(b) Sol overde artmış over volümü ile beraber periferik yerleşimli çok sayıda (14–16 adet) 5–

6 mm çapında follikül görülmekte. 

  2006 yılında Androjen Fazlalığı Çalıştayı’nda “Androgen Excess Study, (AES) 

yapılan konferansta” belirlenen kriterler: 

 1) Hiperandrogenizm: Hirsutizm veya hiperandrogenizm  

 2) Over disfonksiyonu: Oligo-anovulasyon veya polikistik overler  

 3) Diğer androgen aşırılığı veya benzeri hastalıkların uzaklaştırılması (21 hidroksilaz tipi 

non-klasik sürrenal hiperplazisi, androjen salgılayan tümörler, androgenik/ anabolik ilaçların 

kullanılması veya suistimali, Cushing sendromu, ciddi insülin direnci sendromları, tiroid 

disfonksiyonu ve hiperprolaktinemi uzaklaştırılmalıdır) (86). 

2.2. Serbest Radikaller  

Serbest radikaller; son yörüngelerinde çiftlenmemiş elektron bulunduran, diğer maddelerle 

rahatlıkla reaksiyona girebilen reaktivitesi oldukça yüksek olan kimyasal moleküllerdir 

(87,88,89). Etkileşebilme özelliği sayesinde yararlı biyomoleküllerin fonksiyonlarını bozması 

hücrelere ve dokulara hasar vermektedir (90). Serbest radikaller ve hastalıklar arasındaki 

ilişkinin anlaşılmasıyla birlikte hastalıklar üzerindeki etkilerinin araştırılmasında toplumun 

serbest radikallere karşı ilgisi daha da artmıştır (91,92). Serbest radikallerin zararları olduğu 

bilinse de düşük konsantrasyonda yararlarının olması da şaşırtıcıdır  (93). 

2.2.1. Reaktif oksijen türleri 

Tablo 3. Reaktif oksijen türleri (ROS) (93)   

Yapısında oksijen içeren Reaktif oksijen türleri (ROS) 

Radikaller Radikal Olmayanlar 

Süperoksit O 
-
2 Hidrojen Peroksit H2O2 

Hidroksil OH
-
 Hipokloröz Asit HOCl 

Peroksil ROO
-
 Hipokloröz Asit HOBr 

Alkoksil RO
-
 Singlet Oksijen 

1
O2 

Lipit peroksil LOO
-
 Ozon O3 
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2.2.2. Reaktif nitrojen türleri 

Tablo 4. Reaktif nitrojen türleri (RNS) (93) 

Yapısında azot içeren reaktif nitrojen türleri (RNS) 

Radikaller Radikal Olmayanlar 

Nitrikoksit NO Nitrikasit HNO2 

Nitrojen Dioksit  NO2
-
 Nitrosil katyonu  NO

 +
 

    Dinitrojen tetraoksit N2O4 

  

 
  Dinitrojen trioksit N2O3 

    Nitronyum katyonu N2O3 

  

   Peroksinitrik asit ONOOH 

  

   Alkil peroksinitrit ROONO 

    Nitronyum katyonu   

    Nitril Klorid  NO2Cl 

    Nitroksil anyonu  NO
 -
 

 

2.2.3. Biyolojik sistemlerde oluşan serbest radikaller 

2.2.3.1. Süper oksit radikali 

Süperoksit radikali moleküler oksijenin (O
2
) bir elektron alarak indirgenmesi sonucu oluşur 

(Reaksiyon 1) ve hem oksitleyici hem indirgeyici özelliğe sahiptir (89,94). Çoğunlukla 

mitokondride oluşan süperoksiit radikali güçlü indirgeyici zayıf oksitleyici özelliğiyle geçiş 

metallerinin otooksidasyonu (Reaksiyon 2-3) ve Hidrojen peroksitin kaynağı olması sebebi ile 

hasar verici etkiler göstermektedir (95,96,97). 

 
 

(Reaksiyon 1)                                    O2 + e
-  
→ O2 

∙ -  

(Reaksiyon 2)O2 + Fe
+2

                          Fe
+3

 + O2 
∙ - 

(Reaksiyon 3)O2 + Cu
+
                          Cu

+2
 + O2 

∙ - 
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Şekil 2. Reaktif oksijen radikalleri ve oksijenden radikal oluşumu (98) 

Karaciğerde biriken paraquatın metabolizması sonucunda bol miktarda sentezlenen 

süperoksit radikalinin; üretildiği en sık yerlerden birisi mitokondriyal elektron taşıma 

zincirindeki Koenzim Q’dur ( 99,100,101).  

Tablo 5. Süper Oksit Radikalinin vücuttaki üretim ve oluşum yeri (102,103)  

 
Süper Oksit Radikali üretim yeri  

 

Süper Oksit Radikali Oluşum yeri  

Mitokondrilerde ETZ 

Karaciğerde  Sitokrom P450 

Adrenal medullada Hormon sentezi 

Damar endotelinde  Nitrik oksitlerin elimine edilmesi 

 Fagositoz 

 Hücre büyümesi  

 

2.2.3.2. Hidrojen peroksit 

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmayıp aslen geçiş metali olduğu için (Fe
+2

) ile tepkime 

sonucunda serbest radikal oluşturarak ve hücre zarları vasıtasıyla hücreye girebilmektedir 

(104,105). Süperoksidin (O2‾) çevresindeki moleküllerden bir elektron alması veya moleküler 

oksijenin çevresindeki moleküllerden iki elektron alması sonucu oluşan peroksitin iki proton 

(H
+
) ile birleşmesi sonucunda Hidrojen peroksit (H2O2), oluşmaktadır. Hidrojen peroksidin 

biyolojik sistemlerdeki süperoksidin dismutasyonu ile sağlanmaktadır. Yağda çözünmesi 

sayesinde bu radikal, Fe
+2

 içeren membranlara hasar verebilir (106). 
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2.2.3.3. Hidroksil radikali 

Radikaller dünyasının en tepkici türü hidroksil radikalidir. Bu radikal, Fenton ve Haber-Weiss 

reaksiyonu (Fe
+2

 ve Cu
+ 
varlığında) sonucu Hidrojen peroksidin elde edilirken, suyun yüksek 

enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalması durumunda da oluşmaktadır. Bu moleküller 

tiyil radikalleri, karbon merkezli organik radikaller, organik peroksitler gibi yeni radikalleri 

oluşturarak çok hasarlara neden olur (106). 

Nitrik oksit (NO) bir radikal olarak, aynı anda tek elektronda içeren Fe
+2

 içerikli 

bileşiklere bağlanarak direk toksik etki göstermektedir.  Serbest radikal olmayan peroksinitrit 

kararlı, direk toksik etkili ve güçlü bir oksitleyici ajan olarak bilinmektedir (106). 

2.2.3.4.Temel serbest radikal kaynakları 

Tablo 6. Eksojen kaynaklar ve Endojen kaynaklar (93) 

Eksojen kaynaklar(93) Endojen kaynaklar(107-108) 

UV, X-rays, gamma, mikrodalga ışınları, Mitokondriyal elektron transport sistemi tarafından 

katalize edilen oksijenler tarafından 

Alkol ve sigara kullanımı, sigara dumanı, egzoz 

dumanı, 

lipit peroksidasyonu, ksantin oksidaz mitokondriyel 

sitokrom oksidaz gibi çeşitli kaynaklardan 

Alkol ve sigara kullanımı, sigara dumanı, egzoz 

dumanı, 

Yangı halinde sitokinler serbest bırakılır ve açığa 

çıkan nötrofiller ve makrofajlar tarafından 

Kloroform ve diğer trihalometanlar gibi su kirletici 

maddeler, 

İskemi, travma, yanık oksidatif stres meydana 

getirmesiyle 

Temizlik ürünleri, tutkal, boya, tiner, parfümler ve 

böcek ilaçları gibi kimyasallar, 

Düz kas hücreleri, plateletler ve araşidonik asit 

metabolizması tarafından 

Asbest, benzen, karbonmonoksit, formaldehit, ozon ve 

toluen gibi hava kirleticiler, 

Zihinsel stres veya vücut yorgunluğundan 

kaynaklanan stres 

 

Orman yangınları, volkanik faaliyetler, Tiyoller, katekolaminler, hidrokinonlar, flavinler gibi 

oksidasyon-redüksiyon reaksiyonlarında görev 

alabilen küçük moleküller 

Pişirme sırasında organik maddelerin yakılması, Ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, aminoasit 

oksidaz, gibi bazı enzimlerin katalitik döngüleri 

esnasında 

 Nükleer membranlara ve endoplazmik retikulum bağlı 

sitokromları oksidasyonundan kaynaklı 
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Şekil 3. Reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumu ve önemli hücresel enzimatik antioksidan 

yollarının şematik gösterimi (109) 

2.3. Oksidatif Stres ve Pkos 

Oksidatif stres çok miktarda oksidan üretilmesiyle oluşan bir dengesizliktir. Bu dengesizlik 

sınırlı antioksidan savunma sonucunda oksidan üretiminin yetersiz kalmasıyla oluşmaktadır 

(110).  

 Oksidatif stresin patogenetik mekanizması nın birçok hastalıkla ilişkili olduğu 

kanıtlanmıştır. Bunlardan bazıları; oksidatif stres, ateroskleroz, diabetes mellitus, obezite, 

metabolik sendrom ve ayrıca kadın ve erkek kısırlığıdır (13,14,111). 

Yaşlanmanın ana mekanizmalarından biri olarak gösterilen PKOS’un klinik belirtileri 

ergenlik döneminde belirginleşmiştir (71,112). 

2.4. İskemi Modifiye Albumin (İMA) 

Albümin, kanda fazla miktarda bulunan, 585 amino asit kalıntısından oluşan ve karaciğerde 

sentezlenen, farklı fonksiyonlara sahip bir proteindir. Albüminin yarı ömrü 19-20 gündür ve 6,5 

kDa ağırlığındadır (113,114). 

İskemi Modifiye Albumin (İMA) konsantrasyonundaki artma günümüzde miyokart 

iskemisini gösteren bir belirteç olarak koroner sendromlu hastaların değerlendirilmesinde 
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kullanılmaktadır. İMA’nın yalnızca miyokart değil diğer organları etkileyen farklı iskemi 

modellerinde de yüksek oksidatif strese bağlı yükseldiği gösterilmiştir (115).  

Serum İMA düzeyinin kardiyak dışı iskemili hastalıklar, pulmoner emboli, 

kardiyopulmoner resüsitasyon, son evre böbrek hastalıkları, serebrovasküler iskemi, akut 

mezenterik iskemi, sistemik skleroz, artroskopik diz cerrahisi, egzersiz sonrası iskelet kası 

iskemisi, diabetes mellitus (DM), karaciğer hastalıkları, bazı kanserler, enfeksiyon ve 

periferik damar hastalıklarında arttığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (115,116,117). 

2.5. İma ve Pkos 

İskemi modifiye albümin, 585 aminoasitten  oluşan Albumin molekülünün amino ucu (N 

terminal) özellikle aspartil-alanil-histidil-lizin aminoasit dizisi kobalt (Co
+2

), nikel (Ni
+2

), 

bakır (Cu
+2
) gibi geçişli metal iyonlarının primer bağlanma yeridir (113,115).  

İskemi esnasında albümin molekülünde serbest radikallerin etkisiyle bir takım 

değişiklikler oluşur. Albüminin kobalt, nikel gibi bazı ağır metalleri bağlama kapasitesini 

düşürerek N-terminalinde meydana gelen değişiklikle yeni  moleküle “iskemi modifiye 

albumin” (İMA) denir (111,13). 

 İMA sadece miyokart değil diğer organları etkileyen farklı iskemi modellerinde de 

yüksek oksidatif strese bağlı oluşmaktadır (110). Oksidatif stres (OS) durumunun artmasıyla, 

lipit ve proteinlerin yapısı değişir. PKOS hastalarında artmış oksidatif stres ve oksidatif olarak 

modifiye edilmiş proteinlerin varlığından bahsedilmiştir (118). 

Oksidatif stres (OS) varlığında normal insan-serum albümini (HSA), metal bağlama 

kapasitesinin azaldığı iskemiyle modifiye edilmiş albümini (İMA) oluşturan bir 

modifikasyona uğradığı ve yapılan çalışmalarda PKOS'lu hastalarda serum İMA düzeylerinin 

PKOS'lu olmayanlara göre anlamlı derecede yüksek olduğu bildirilmiştir.  Artan serum İMA, 

PKOS patogenezinde rol oynayan oksidatif stres durumunu gösteren basit ve yeni bir belirteç 

olabileceğinin kanıtları giderek artmaktadır (30). 

2.6. PKOS ve Uzun Dönemde Oluşabilecek Sağlık Sorunları 

2.6.1. Pkos ve metabolik sendrom 

Metabolik sendrom, merkezi yağlanma, yüksek trigliseritler, düşük HDL (yüksek yoğunluklu 

lipoprotein) kolesterol, hipertansiyon ve bozulmuş glukoz toleransı veya açık diyabet ile 

karakterize edilmiştir. PKOS'lu kadınlarda bu belirtilerin çoğu bulunmaktadır (31). 
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2.6.2. Pkos ve kanser ilişkisi 

PKOS ve meme kanseri arasındaki ilişki tartışmalıdır. Carvalho ve arkadaşları yapmış 

oldukları çalışmalarda meme kanserinde androjenik yolların moleküler etkileri ve 

androjenlerin meme epitel proliferasyonu üzerinde inhibe edici bir etkisi olduğu 

görülmektedir. Bununla birlikte, biyoyararlanımı artmış androjenler, östrojenlere dönüşüm 

nedeniyle meme kanseri nüksü ile ilişkilendirilmiştir. Cinsiyet hormonuna bağlanan globulin, 

hormona bağlı kanserlerde rol oynar ve PKOS için bir belirteç olarak düşünülebilir; bir gen 

profili hastalarda meme kanseri riskiyle ilişkilendirilmiştir. PKOS tıbbi tedavisi, metabolik 

etki ve hormonal ortam nedeniyle meme kanseri riskini sınıflandırmak için umut verici bir 

araçtır.  

Klinik raporlar tutarsızdır ve ileriye dönük bir tasarıma sahip ileri çalışmalara ihtiyaç 

olduğunu vurgulanmaktadır. PKOS meme kanseri patogenezinin ve meme kanseri risk 

sınıflandırmasının anlaşılmasına katkıda bulunacaktır (119). 

Meme kanseri özellikleri ve PKOS'un sonuçları daha önce meme kanseri riskinin hem 

artmış hem de azalması ile ilişkilidir. Örneğin, yumurtlama bozukluğuna bağlı infertilitenin 

meme kanseri riskini azalttığı, obezitenin postmenopozal kadınlarda meme kanseri riskini 

artırdığı ve premenopozal kadınlarda riski azalttığı gösterilmiştir (120,121). 

Ancak bugüne kadar yapılan çalışmalarda PKOS ile meme kanseri riski arasında bir 

ilişki gözlenmemiştir. İtalya ve İran’daki kohort çalışmalarında Danimarka’daki çalışmalarda 

ve Tayvan’daki retrospektif çalışmalarda PKOS ve meme kanseri riski arasında ilişki 

olmadığını gözler önüne sermektedir (122,123,124). 

PKOS'un, androjen maruziyetinin artmasıyla yumurtalık kanseri riskini artırdığı 

varsayılmaktadır. Yapılan çalışmalar sonucunda PKOS ile endometriyal, yumurtalık ve meme 

kanseri arasındaki ilişkiler karmaşık olduğunu ve PKOS tanı kriterleri, etiyolojik 

heterojenitenin dikkate alınması gerektiğini vurgulamışlardır. Yumurtalık ve endometriyal 

kanserlerin nadir görülmesi bu kanserlerin çalışılmasını daha da güçleştirmektedir  (125). 

Polikistik over sendromu (PKOS)  üzerine bitkisel ilaçlarla yapılan güncel klinik 

çalışmalarda doğal tedavi olarak kullanılan bazı bitkiler PKOS'un çeşitli yönlerini 

iyileştirmede yararlı etkilere sahip olabileceğini öngörmektedir. Başka bir deyişle PKOS'un 

birçok komplikasyonunu tedavi etmede farklı bitkilerden yararlanılabileceği sonucuna 

varılmıştır. Cinnamomum verum, Trigonella foenum-graecum L. ve Vitex agnus-castus gibi 
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otlar, menstruasyon ve yumurtlama bozuklukları, obezite, insülin direnci, lipit-metabolizma 

fonksiyonlarındaki anormallikler ve androjen fazlalığı ile ilgili durumları etkileyebilir (126). 

2.6.3. Glukoz intoleransı ve tip 2 diyabet 

PKOS’li hastalar diyabet gelişimi yönünden artmış risk altındadır. Yaş, BKİ, artmış bel 

çevresi, artmış bel/kalça oranı ve birinci dereceden yakınlarda diyabet öyküsü PKOS’de 

diyabet risk faktörleri arasında sayılabilir (127). 

2.7. Antioksidanlar  

Vücudumuzun serbest radikaller vasıtasıyla oluşmuş oksidatif strese karşı en güçlü silahı olan 

antioksidanlar, serbest radikallerin ortaya çıkardıkları zararlı maddeleri temizleyebilen ve 

hücre hasarını engelleyebilen maddelerdir. Vücut tarafından doğal olarak üretilen ya da 

dışarıdan ilave olarak alınan antioksidanlar mevcuttur. Radikal süpürücü olarak etki 

gösterdiklerinden dolayı vücudun savunma sisteminin etkisini artırarak hastalık riskini 

minimüm seviyeye düşürürler (90). Antioksidanlar, normal hücre metabolizmasının toksik 

yan ürünü olan serbest radikalleri etkisiz hale getirerek koruyucu etki gösterirler (108). 

Reaktif oksijen türlerinin oluşumunu engelleyen antioksidanlar bu maddelerin meydana 

getirdiği hasarları önlemek ve detoksifikasyonu sağlamak üzere vücutta görev yapan savunma 

sistemlerine “antioksidan savunma sistemleri” ya da “antioksidanlar” adı verilir (128).  

Antioksidanlar başlıca iki şekilde etki gösterirler: 

1-) Serbest radikal oluşumunun önlenmesi: 

 a-Oksijeni uzaklaştırıcı veya azaltıcı etkiye sahiptir. 

 b-Başlatıcı reaktif türevleri uzaklaştırıcı etkiye sahiptir.  

 c-Katalitik metal iyonlarını uzaklaştırıcı etkiye sahiptir.  

2-) Oluşan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi:  

a-Toplayıcı (scavenging) etki: Serbest oksijen radikallerini tutarlar veya daha az etki 

gösteren reaktif  bir moleküle dönüştürme  şeklinde etki gösterirler. Enzimler buna örnektir. 

b-Bastırıcı (quencher) etki: Flavinoidler, vitaminler örnek olarak gösterilebilir. 

Serbest oksijen radikalleri ile etkileşime girdiklerinde aktivite kaybına uğratan ya da 

tümüyle inaktif forma getirerek etkilerini göstermektedirler. 
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c-Onarıcı (repair) etki: Oksidatif hücre hasarına uğramış molekülleri onarma şeklinde 

etki göstermektedirler. DNA onarıcı enzimleri bu etkiye örnektir. 

d-Zincir kırıcı (chain breaking) etki: Hemoglobin, seruloplazmin, mineraller bu etkinin 

en güzel örnekleridir. Serbest oksijen radikallerinin reaksiyonlarını engellemek için serbest 

oksijen radikalleriyle bağ yaparlar ve bu bağı kopararak serbest radikali etkisiz hale getirirler 

(129). 

2.7.1. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

Glutatyon peroksidaz ilk olarak 1957 yılında hayvan dokularında tespit edilen enzimatik bir 

antioksidandır. Hücrelerin sitoplazmasında bulunup H2O2’den kaynaklanan oksidatif hasara 

karşı hücreleri korumaktadır. Dört protein alt biriminden oluşmakta olup bunların herbiri bir 

selenyum atomu içermektedir (25). 

Elektron kaynağı olarak glutatyonu (GSH) kullanan Glutatyon peroksidaz,  H2O2’yi ve 

organik hidroperoksitleri (lipit hidroperoksitler, DNA hidroperoksitler) metabolize eden bir 

enzimdir. Glutatyon peroksidaz enziminin iki ana tipi saptanmıştır. Birincisi aktif bölgesinde 

selenyum bulunduran selenyuma bağımlı glutatyon peroksidaz (Se-GPx)’dır. İkincisi ise 

Selenyuma bağımlı glutatyon peroksidazdır. H2O2 ve organik hiperoksitler üzerinde etkili 

olduğu tespiti edilmiştir. Selenyuma bağımlı olmayan glutatyon peroksidaz (GST) ise daha 

çok organik hidroperoksitlerin metabolize edilmesinde faaliyet gösterir (130, 131, 132, 133, 

134,). 

2.7.2. Malondialdehit (MDA) 

MDA, üç ya da daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucunda oluşan ve 

lipid peroksidasyonun en önemli ürünüdür. tiyobarbitürik asitle (TBA) rahatlıkla tepkime 

verir TBA testinin prensibi yoğun renkli bir kromojen floresan renk absorbanı elde etmek için 

TBA’nın MDA’ya reaktivitesine dayanır. Kanda ve idrarda ortaya çıkan ve MDA, nedeniyle 

ve omega-3 ve omega-6 yağ asitlerinin lipid peroksidasyonu için uygun bir biyobelirteç 

olarak uzun süredir kullanılmaktadır (135, 136). 

Serbest radikaller hücre membranındaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağları 

ile kolayca reaksiyona girerek lipit peroksidasyonunu meydana getirir. Lipit peroksit 

radikalleri membran yapısındaki diğer yağ asitlerini etkileyerek yeni lipid radikalleri 

oluşumuna neden olur. Bu reaksiyonda açığa çıkan hidrojeni lipid peroksit bağlayarak lipit 

peroksitlerine (LOOH) dönüşürler. Böylece zincirleme bir reaksiyon başlamış olur. Lipit 
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peroksitler yıkıldığında açığa çıkan yıkım ürünleri (acrolein, malondialdehit, 4-

hidroksinonenal) biyolojik olarak aktiftir. Bunlar ya hücrede metabolize edilir ya da hücrenin 

diğer bölümlerine hasarı yayar (22, 137). 

Araşidonik asidin ve doymamış yağ asitlerilerinin enzimatik veya enzimatik olmayan 

yolla bileşenlerine ayrışması sonucunda meydana gelen son ürün MDA’dır. MDA’nın 

enzimatik yoldan üretimi daha çok bilinmektedir (138). 

Enzimatik olmayan işlemlerle MDA üretimi, potansiyel terapötik değerlere sahiptir 

fakat bu reaksiyonların anlaşılması güçtür. Çünkü MDA’nın proteinlerle veya DNA gibi 

çoklu biyomoleküller ile reaksiyona girme potansiyeli yüksektir.  Bu sebeplerden dolayı 

yapılan çalışmalarda aşırı MDA üretimi oksidatif stresin bir göstergesi olarak Alzheimer 

hastalığı, kanser, kardiovasküler hastalıklar, diyabet, karaciğer hastalıkları ve Parkinson gibi 

farklı patolojik hastalılaklarla bağlantılıdır (22, 23, 24) 

2.7.3. Total Antioksidan seviye (TAS) ve total oksidan seviye (TOS) 

Oksidatif stresin değerlendirilmesinde belirteçlerin tek tek ölçülmesi zaman alıcı ve de 

masraflıdır. Bu nedenle net oksidan ve antioksidan durumu ve bunların dengesini belirlemek 

için Total Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS) ölçülmekte ve Oksidatif 

Stres İndeksi (OSİ)’nin hesaplanması çalışmalarda bildirilmiştir (25, 26, 27). 

2.7.4. Tiyol disülfit dengesi 

Organizmada oluşan reaktif oksijen türleri gibi oksidatif ürünler eşlenmemiş elektronlarını 

tiyol içeren bileşiklere vererek  indirgenirken tiyol grupları okside olur. Tiyol gruplarının 

okside olması disülfit bağlarının meydana gelmesini sağlamaktadır. Ancak bu tersinebilir bir 

tepkimedir ve oluşan disülfit bağları yeniden tiyol gruplarına indirgenebilir. Böylece dinamik 

tiyol-disülfit homeostazı sağlanmış olur. 

Reaktif oksijen türleri tiyollü bileşiklere (RSH) eşlenmemiş elektronlarını aktarıp 

indirgenirken tiyol grupları okside olarak disülfit (RSSR) bağları oluşturabilmektedir. Oluşan 

bu disülfit bağları tersinir olarak tekrar indirgenebilir ve bu sayede dinamik tiyol-disülfit 

hemostazı korunmuş olur. Yapılan bazı çalışmalar bu homeostazın bozulmasının ve çeşitli 

hastalıklara neden olduğu dinamik tiyol-disülfit hemostazının ölçülmesi ile hastalıkların 

biyokimyasal durumu hakkında kritik bilgilere ulaşılabilir (139, 140). 
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Dinamik tiyol-disülfit homeostazı antioksidan savunma, detoksifikasyon, apoptozis, 

enzimatik aktivitenin düzenlenmesi ve hücresel sinyal iletiminde kritik rol oynamaktadır. Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda bu homeostazın bozulmasının KBY, DM, kalp damar 

hastalıkları, kanser, kronik enflamatuvar eklem hastalıkları ve çeşitli nörodejeneratif 

hastalıklara neden olduğu bildirilmiştir. 

Tiyol disülfit denge ölçümünde:  

 Native tiyol [-SH] 

 Dinamik disülfit [-S-S-] 

 Totaltiyol [(-SH)+(-S-S-)]  

 Disülfit [-S-S-] / native tiyol [-SH] %  

 Disülfit [-S-S-] / total tiyol [(-SH)+(-S-S-)] 

 Native tiyol [-SH] / total tiyol [(-SH)+(-S-S-)] değişkenleri hesaplanmaktadır 

(139). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Bu çalışma, Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıbbi Biyokimya Laboratuvarında 

17.04.2019 tarihinde Etik Kurul onayı ile yapılmıştır. (Etik Kurul Karar Tarihi: 17.04.2019, 

Karar No: 01)  

3.1. Deney Grupları 

Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Sağlık Uygulama Hastanesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Polikliniği’ne başvuran PKOS tanısı konulan üreme çağındaki (18-45yaş arası) 

gönüllü kadınlar arasından projemizde 3 grup olarak belirlenmişti: 

• Hasta Grubu 1: İnsülin direnci olan polikistik over sendromlu hastalar (n=25)  

  

• Hasta Grubu 2: nsülin direnci olmayan polikistik over sendromlu hastalar (n=25) 

 

• Kontrol Grubu: Sağlıklı bireyler (n=25)  

olarak gruplar oluşturulacaktı.  

 

Bu çalışmaya Yeterli sayıda insülin direnci olmayan hasta örneği toplanamadığı için 2 

grup (hasta ve kontrol) olarak çalışmaya devam edildi. 

1- Hasta Grubu : İnsülin direnci olan polikistik over sendromlu hastalar (n=32)  

2-Kontrol Grubu: Sağlıklı bireyler (n=25) 

Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Sağlık Uygulama Hastanesi Kadın 

hastalıkları ve doğum polikliniğine başvuran arası PKOS tanısı konulan üreme çağındaki (18-

45 yaş) gönüllü kadınlar arasından 57 kişi çalışmaya dahil edildi. 32 kişi insülin direnci olan 

hasta grubu oluşturulmuştur. Kontrol grubu, hasta grubuna yaş olarak benzer, PKOS 

hastalığını destekleyen klinik şikayet ve bulgusu olmayan, sağlıklı 25 bireyden 

oluşturulmuştur. 

PKOS tanı kriterleri olarak ‘2003 Rotterdam kriterleri’ kullanıldı. Bu tanı kriterleri: 

oligo/anovulasyon, klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm ve ultrasonografide polikistik over 

morfolojisidir. (Bu bulgulardan en az ikisinin varlığı PKOS tanısı koydurmaktadır.) 

 Kontrol grubu; 18-45 yaş arası normal pelvik ultrasonografi bulguları, düzenli 

menstrüel siklusu olan ve hirsutizm, akne bulguları olmayan, son altı ayda endokrin ve 

metabolik parametreleri etkileyecek ilaç kullanımı olmayan gönüllüler araştırmaya dahil 



24 
 

edilecektir. Bu bireylerin kan örnekleri menstrual siklusun 2-5.günlerinde, 12 saat açlık 

sonrası alındı. Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların demografik bilgileri, yaş, boy, kilo 

kaydedildi. 

3.2. Deneyin Yapılışı ve Örneklerin Alınması 

Çalışmaya dahil edilen kadınlardan jelli biyokimya tüpü ve EDTA’lı tüpüne olmak üzere 

toplam 6-8 ml venöz kan örneği kanı alındı. Alınan venöz kan örnekleri jelli kan tüplerine 

konuldu hızlıca laboratuara ulaştırıldı, jelli tüpler 4000 rpm de 10 dakika santrifüj edildi. Elde 

edilen serum örnekleri uygun kaplara porsiyonlanarak analizler yapılana kadar 80°C 

donduruldu. Tam kandan ise sedimantasyon ölçümü yapıldı. Analizler yapılacağı zaman 

serum numuneleri oda ısısına getirildi. Serum örneklerinde Folikül stimulan hormon (FSH), 

Luteinizan hormon (LH), östradiol (E2), total testosteron, prolaktin (PRL), 

dehidrroepiandrosteron sülfat DHEA-SO4, 17-hidroksiprogesteron, tiroid stimulan hormon 

(TSH), insülin ve glukoz, AST, ALT, Kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, 

Trigliserid, VLDL, serum C reaktif protein (CRP) ve sedimentasyon parametreleri 

değerlendirildi.  Ayrıca çalışmaya katılan her birey ‘Gönüllü Olur Formu’nu imzalayıp, 

çalışmaya katılmayı kabul etmiştir. 

PKOS grubu ve kontrol grubu, TAS, TOS, İMA, MDA, GPx. dinamik tiyol-disülfit 

seviyeleri açısından karşılaştırıldı.  

Serum örneklerinde total oksidan ve total antioksidan seviyesi, Erel ve arkadaşları 

tarafından geliştirilmiş olan yeni otomatize kolorimetrik metod ile çalışıldı. Sonuçlar 

micromole hidrojen peroksit equivalent/litre (μmol H2O2 Eq/L) olarak ifade edildi. Sonuçlar 

mmol Trolox Eq/L cinsinden ifade edildi (139). 

Serum tiyol disülfit için Erel-Neşelioğlu tarafından tanımlanan yöntem kullanılarak 

sodyum borohidrit (NaBH4) fonksiyonel tiyol grubu elde etmek için kullanıldı (139). 

Kullanılmayan NaBH4 formaldehit ile uzaklaştırılacak ve dinamik disülfit miktarı total ve 

native tiyol’ün farkının yarısı olarak hesaplandı. 

İMA seviyesinin saptanması için, ditiyotreitol ve albumin bağlı olmayan kobaltın 

oluşturduğu kompleks Bar-Or ve ark. tariflediği metodla kolorimetrik metodla ölçüldü (141). 
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3.3.Yöntemler 

3.3.1.Total antioksidan/oksidan düzeyi (TAS/TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSİ) 

Örneklerin total antioksidan düzeyi ölçümü Rel Assay marka ticari kit kullanılarak kitte yazan 

prosedüre uygun şekilde yapılmıştır. Ölçümde kalibratör olarak Trolox kullanılmıştır. 

Sonuçlar ‘µmol Trolox Eq / L’ olarak ifade edilmiştir.  

3.3.1.1. TAS (Total antioksidan seviye) seviyelerinin ölçülmesi  

Total Antioksidan Seviye (TAS) analizi, Erel tarafından geliştirilen ticari kitler (Rel Assay 

Diagnostic, Gaziantep, Türkiye) kullanılarak gerçekleştirildi. Otoanalizörde spektrofotometrik 

olarak ölçümü yapılarak sonuç elde edildi. TAS seviyeleri μmol trolox eşdeğeri/L olarak ifade 

edildi. TAS analizinde kitin çalışma prensibi şöyledir: 

 Numunedeki antioksidanlar, koyu mavi-yeşil renkli ABTS radikalini renksiz 

indirgenmiş ABTS formuna indirgemektedir. 660 nm'de absorbans değişikliği, numunenin 

toplam antioksidan seviyesi ile ilgilidir. Kalibratör olarak, geleneksel olarak bir E vitamini 

analoğu olan Trolox Eşdeğeri olarak adlandırılan stabil bir antioksidan standart çözelti 

kullanılır (139). 

Tablo 7. TAS Ölçümü Uygulama Adımları 

1. Adım 

Reaktifler Numune Standart Kör 

Reaktif 1 300 µl 300 µl 300 µl 

Numune 18 µl - - 

Standart - 18 µl - 

H2O - - 18 µl 

660 nm’ de başlangıç absorbanslar okunup (ilk okuma) değerler kaydedildi ve 2.Adımdaki 

işlemler sırasıyla uygulandı. 

2. Adım 

Reaktifler Numune Standart Kör 

Reaktif 2 45 µl 45 µl 45 µl 

 

Absorbans değerleri aşağıdaki formüller kullanılarak hesaplanmıştır. 
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∆Abs H2O = H2O İkinci Okuma – H2O İlk Okuma 

∆Abs Standard = Standard İkinci Okuma – Standard İlk Okuma 

∆Abs Örnek = Örnek İkinci Okuma – Örnek İlk Okuma  

TAS (mmol Trolox Eq/l)=    formülü 

kullanılarak TAS değerleri hesaplandı. 

3.3.1.2. TOS (Total oksidan seviye) seviyelerinin ölçülmesi  

Örneklerin total oksidan düzeyi ölçümü ise Erel tarafından geliştirilen Rel Assay marka ticari 

kit kullanılarak kitte yazan prosedüre uygun şekilde yapılmıştır. TOS analizinde kitin çalışma 

prensibi şöyledir: 

Numunede bulunan oksidanlar, demirli iyon-şelatör kompleksini demir iyonuna 

oksitlemektedir. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortamında bol miktarda bulunan 

güçlendirici moleküller tarafından uzatılır. Ferrik iyon, asidik bir ortamda kromojen ile renkli 

bir kompleks oluşturur. Spektrofotometrik olarak ölçülebilen renk yoğunluğu, numunede 

bulunan oksidan moleküllerin toplam miktarı ile ilgilidir. Ölçümde kalibratör olarak ise 

hidrojen peroksit kullanılmıştır. Sonuçlar ‘µmol H2O2 Eq / L’ olarak ifade edilmiştir (139). 

Tablo 8. TOS Ölçümü Uygulama Adımları 

1. Adım 

Reaktifler Numune Standart Kör 

Reaktif 1 300 µl 300 µl 300 µl 

Numune 45 µl - - 

Standart - 45 µl - 

H2O - - 45 µl 

530 nm’ de başlangıç absorbanslar okundu daha sonra değerler kaydedildi ve 2.adımdaki işlemler sırasıyla 

uygulandı. 

2. Adım 

Reaktifler Numune Standart Kör 

Reaktif 2 15 µl 15 µl 15 µl 

2.adımda  karışım, 37°C’de 5 dakika inkübe edildi ve 530 nm’ de absorbans değerleri okundu. 

 

Absorbans değerleri aşağıdaki formüller kullanılarak hesaplanmıştır: 

∆Abs Örnek = Örnek İkinci Okuma – Örnek İlk Okuma 

∆Abs Standard = Standard İkinci Okuma – Standard İlk Okuma 
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TOS (μmol H2O2 Eq/l) = ∗ Standardın Konsantrasyonu  

 

formülü kullanılarak TOS değerleri hesaplandı 

3.3.1.3. Oksidatif stres indeksinin (OSI) hesaplanması 

TOS/TAS oranı, oksidatif stresin belirteci olarak kabul edilen oksidatif stres indeksi olarak 

kabul edilir. Oksidatif stres indeksi hesaplanırken TAS mmol Trolox Eq./L değeri μmol 

Trolox Eq./L değerine dönüştürülür. Daha sonra aşağıdaki formül ile hesaplanır:  

OSI =
  
∗100 

3.3.2.Total tiyol-Native tiyol ve tiyol / disülfit dengesi 

Total tiyol-Native tiyol ve tiyol-disülfit dengesi oksidatif stresin belirteçleridir ve ölçümleri 

Rel Assay marka ticari kit kullanılarak kitte yazan prosedüre uygun şekilde yapılmıştır. 

(Native Thiol Assay Kit, Ürün Kodu: RL0185 ve Total Thiol Assay Kit, Ürün Kodu: 0178, Rel Assay 

Diagnostics® Mega Tıp Ltd., Gaziantep, Türkiye). Disülfit bağları serbest fonksiyonel tiyol 

gruplarını oluşturacak biçimde indirgendi. Sodyum borohidrit ve DTNB (5,5’-dithiobis-(2-

nitrobenzoic acid)) ürünlerini uzaklaştırmak için formaldehit kullanıldı ve native tiyol ve total 

tiyol grupları saptandı. Dinamik disülfit bağlarının miktarı ise total tiyol ve native tiyol 

grupları arasındaki farkın yarısı hesaplanarak elde edildi. Native, total tiyol, disülfit 

miktarlarının hesaplanmasından sonra disülfit/total tiyol yüzde oranları, native tiyol/total tiyol 

oranları ve disülfit/native tiyol yüzde oranları hesaplandı (139). 

3.3.3. Malondialdehit (MDA) düzeyinin tayini 

Deneyin prensibi: Yağ asidi peroksidasyonunun son ürünü olan malondialdehit, tiyobarbitürik 

asitle ile reaksiyona girerek, 535 nm de maksimum absorbans veren renkli bir kompleks 

oluşturur. Buege yöntemi kullanılarak ölçüm gerçekleştirilmiştir (142). 

MDA tayini yapılış sırası aşağıdaki gibidir; 

1- Serum numuneleri oda sıcaklığına getirildikten sonra 0,5 ml tüplere alındı ve üzerine 0,5 

ml distile su ilave edildi. 

2- Oluşan karışımın üzerine 2 ml Buege ayracı ilave edildi. Buege ayracı 15 w/v trikloroasetik 

asit, % 0,375 w/v tiyobarbütürük asit ve 0,25 mol/l hidroklorik asitin eşit hacimlerde 

karıştırılmasıyla meydana gelmektedir. 
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3- Karışımın bulunduğu tüpler kaynar su banyosunda bekletilerek 15 dakika süresince 

kaynatıldı. 

4-  Oda sıcaklığına gelen karışım 4000 rpm de 10 dakika süresince santrifüj edildi. 

5-  Spektrometrik yöntem kullanılarak Örneklerin absorbans değerleri 535 nm de tayin edildi. 

 

nmol/ml olarak ölçülen MDA düzeyi nmol/mg protein olarak verilmiştir. Aşağıdaki formül 

kullanılmıştır: 

 

MDA Düzeyi (nmol / mg protein) =     

3.3.4. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivite tayini 

GSH-Px aktivite ölçümü Beutler yöntemiyle hesaplanmıştır (143). Glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px) aktivite tayini aşağıdaki sıra ile yapılmıştır; 

1- 1 M Tris-HCI pH 8,0 tampon(100 µl) + 0,1 M GSH (20 µl) + 10 U / ml GR (100 µl) + 2 

mM NADPH (100 µl ) + örnek (10 µl) + distile su (660 µl) bir tüpde karıştırılır. 

2- Hazırlanan tüpler 37  C’de 10 dakika inkübe edildi  

3- Karışım 1 cm kuvars küvetlere konuldu ve üzerlerine 10 µl 7 mM t-bütilhidroperoksit 

eklenerek okunmaya başlandı. 

 Aşağıdaki formüle göre GPx aktivitesi hesaplanmıştır. 

 GPx Aktivitesi (U/ml)=           

 ∆OD: Dakikadaki optik dansite değişimi  

 VH: Örnek hacmi 

  VT: Toplam hacim 

  6,22: 2mM NADPH yıkım hızının verdiği OD değeridir. 

3.3.5. İskemi modifiye albumin ( İMA) ölçümü 

İskemik modifiye albumin (İMA) ölçümleri Bar-Or ve arkadaşlarının tariflediği albümin 

kobalt bağlama testi ile yapıldı. Örneğe kobalt ditiyotreitol (DTT) eklendi. Kolorimetrik 

ölçüme dayanan bu yöntemde albümine bağlanmayan kobalt, ditiyotreitol (DTT)  ile renkli 

kompleks oluşturmaktadır. Bu kolorimetrik ölçüm yöntemi, Kobalt bağlanmasından sonra 
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mevcut olan serbest kobaltın kantitatif ölçüm prensibine dayanmaktadır (141). Başka bir 

deyişle bilinen bir miktarda ekzojen Co (II)’yi bir plazma örneğine ekleyerek ve ditiyotreitol 

(DTT) kullanarak spektrofotometrik olarak bağlanmamış Co (II)’ yi ölçmeye dayanır. 

Ölçüm için % 0.1’lik Kobalt klorid çözeltisi (CoCl2 6H20),1.5 mg / ml ditiyotreitol 

(DTT) çözeltisi , % 0.9 NaCl çözeltisi(Eczacıbaşı-Baxter), cam tüp, vorteks, ayarlanabilir 

otomatik ependorff pipet, tek kullanımlık plastik mikro küvetler ve Shimadzu UV -1201V 

model spektrofotometre kullanılmıştır. Kobalt klorid çözeltisi CoCl26H20 (Sigma-Aldrich 

Lot: S38901-248 Kat: 20,215.5) (Sigma-Aldrich Lot: S38901-248 Kat: 20,215.5) DTT 

çözeltisi DTT (Sigma-Aldrich Lot: D5545-1G Kat:117K0663) kimyasallar distile suda 

çözülerek hazırlanmıştır. 

200 µl hasta serumuna ve 50 µl  % 0,1’lik Kobalt klorid çözeltisi eklenmiştir. Sonra 

hafifçe vortekslenerek karışım, yeterli kobalt-albümin bağlanmasını sağlamak için 10 dakika 

boyunca bozulmadan bırakıldı. Daha sonra, renklendirici bir ajan olarak 50 µl 1,5 mg / ml 

ditiyotreitol (DTT) ilave edildi. 2 dakika sonra, 1 ml % 0,9 NaCl, Kobalt ve albümin 

arasındaki bağı durdurmak için eklendi. 

 Tüm basamaklar eş zamanlı olarak DTT içermeyen için distile su kullanılarak 

hazırlanan numune körü için de uygulandı. Örnek absorpsiyonları bir spektrofotometrede 470 

nm'de analiz edildi. Reaksiyonların sonunda örnekler ile numune körlerinin 470 nm'deki 

absorbans değerlerinin farkları İMA olarak kaydedilmiştir.  

3.3.6. İnsülin direnci hesaplanması 

İnsülin direnci HOMA-IR (Homeostatic model assesment- insulin resistance) indeksi ile 

bakılmıştır. HOMA-IR indeksi açlık insulin (μIU/mL) × açlık glucose (mg/dL)/ 405 olarak 

hesaplanmaktadır .(144). HOMA-IR indeksi≥2.5 bulunması insülin direnci olarak kabul 

edilecektir. PKOS gruplarında bu veriler dosya bilgilerinden, kontrol grubunda ise kit ise kit 

alınarak çalışılmıştır.  

Açlık kan glukoz değeri Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Sağlık Uygulama 

Hastanesi Tıbbi Biyokimya Laboratuvarı’ndaki Roche Cobas e-602 cihazı kullanılarak 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. Açlık kan insülin seviyesi immünotürbitometrik metod ile 

ölçüldü. İnsülin direnci HOMA-IR (Homeostatic model assesment) ile hesaplandı. 
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3.4. İstatistiksel Analizler 

Verilerin istatistiksel değerlendirmesinde değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-

Wilk testi ile incelenmiştir. Grupların karşılaştırılmasında Mann-Whitney U uygulanmıştır. 

Tanımlayıcı istatistikler Mean±SE ve Mean±SD olarak ifade edilmiştir. İstatistiksel 

anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. Verilerin değerlendirmesinde IBM SPSS paket 

programı versiyon 22 kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Tablo 9.  Kontrol ve hasta grubunun yaş dağılımı 

YAŞ KONTROL (n=25) HASTA (n=32) P 

Yaş (Mean±SD) 27,6±6,1 25,78±4,6 0,26 

 

Tablo 10. Kontrol ve hasta grubunun test dağılımı 

TEST KONTROL HASTA P 

İnsulin(Mean±SE) 10,81±0,8 23,38±4,6 P<0,01
** 

Glukoz(Mean±SD) 85,42±14,2 89,85±11,2 0,71 

HOMA IR (Mean±SE) 2,24±0,1 5,09±1,2 0,03
* 

TTL(Mean±SD) 205±35,0 239,3±45,3 0,03
* 

NTL(Mean±SD) 151±28,9 181,6±35,0 0,01
** 

Disulfid(Mean±SE) 28,9±2,7 32,2±2,7 0,28 

RTR(Mean±SD) 74,5±14,7 77,29±16,0 0,73 

OTR(Mean±SD) 13,17±5,6 12,93±5,1 0,84 

TORR(Mean±SE) 721,5±121 783,0±116 0,84 

TOSumol/L (Mean±SE) 4,09±0,3 7,67±1,0 0,02
* 

TASmmol/L (Mean±SD) 1,4±0,2 1,6±0,2 0,04
* 

OSI (Mean±SE) 0,28±0,02 0,47±0,02 0,08 

GPxU/ml (Mean±SD) 0,06±0,01 0,08±0,01 P<0,01
**

 

MDA nmol/ml(Mean±SD) 6,8±2 11,3±4 P<0,01
**

 

İMA absU(Mean±SD) 0,4±0,06 0,5±0,06 P<0,01
**
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Şekil 4. Gruplara Göre İnsülin Düzeyleri  

İnsülin düzeyleri hasta gruplarında sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

daha yüksek bulunmuştur. (P<0,01) 
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Şekil 5. Gruplara Göre HOMA-IR Düzeyleri 

HOMA-IR düzeyleri, hasta gruplarında sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

daha yüksek bulunmuştur. (P<0,03) 
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Şekil 6. Gruplara Göre Total Tiyol Düzeyleri 

Total tiyol düzeyleri, hasta gruplarında sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

daha yüksek bulunmuştur. (P<0,03) 

 

 

Şekil 7. Gruplara Göre Native Tiyol Düzeyleri 

 Native Tiyol Düzeyleri, hasta gruplarında sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede daha yüksek bulunmuştur. (P<0,01) 
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Şekil 8. Gruplara Göre TOS Düzeyleri 

 TOS düzeyleri, hasta gruplarında sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha 

yüksek bulunmuştur. (P<0,02) 

 

Şekil 9. Gruplara Göre TAS Düzeyleri 

TAS düzeyleri, hasta gruplarında sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha 

yüksek bulunmuştur. (P<0,04) 

 

Şekil 10. Gruplara Göre MDA Düzeyleri 

MDA düzeyleri, hasta gruplarında sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha 

yüksek bulunmuştur. (P<0,01) 



34 
 

5.TARTIŞMA 

Polikistik Over Sendromu mekanizması karmaşık olmakla birlikte günümüzde İMA’nın 

patogenezde rol oynayabileceğini düşündüren sınırlı sayıda veri bulunmaktadır. Bizim 

yaptığımız çalışmada, PKOS’lu hastalarda ve sağlıklı kontrollerde karşılaştırmalı olarak TAS, 

TOS, İMA, MDA, GPx dinamik tiyol disulfit seviyeleri açısından değerlendirmeyi 

amaçladık.  

Üreme çağındaki kadınların popülasyonunda görülen kronik bir hastalık olan PKOS 

,yaş ilerledikçe komplikasyonları artan ciddi bir hastalık olmuştur. Hindistan’da polikistik 

over sendromlu hastalar arasında yapılan çalışmalarda  hiperandrojenizmin ve insülin direnci, 

glikoz intoleransı arasındaki ilişkiyi anlaşılır ve istikrarlı  bir şekilde ortaya koymaktadır 

(145). 

Polikistik Over Sendromunda koroner arter hastalığı üzerine yapılan bir çalışmada 

serum İMA konsantrasyonları olarak PKOS olan  kadınların sonuçları kontrol grubuna göre 

önemli ölçüde daha yüksek bulunmuştur (146). Bizim çalışmamızda da bu çalışmaya paralel 

olarak PKOS hasta grubunun serum İMA düzeyi kontrol grubundan yüksek bulunmuştur ve 

sonuçlar birbirini desteklemektedir.  
Pro-oksidan-antioksidan dengenin (PAB) Polikistik over sendromunda (PKOS)  ve 

inflamatuar sitokinlerle ilişkisinin değerlendirilmesi üzerine çalışmalar yapılmıştır. PKOS 

kadınların kontrollere kıyasla yüksek MDA ve TOS konsantrasyonları olduğu 

gözlemlenmiştir (10).  

Polikistik Over Sendromunda dinamik tiyol-disülfit durumu ve hastalığın patogenezi 

ile ilişkisini araştıran çalışmalara rastladık. Bu çalışmada polikistik over sendromu 

(PKOS) olan obez ve obez olmayan kadınlar ile yaş/vücut kitle indeksi (VKİ) ile eşleştirilmiş 

sağlıklı kontroller arasındaki oksidatif stres ile ilişkili plazma tiyol-disülfit 

düzeylerindeki farklılıkları araştırılmıştır. Serum tiyolleri obez PKOS grubunda obez kontrol 

grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (147). Son zamanlarda PKOS patofizyolojisi üzerine 

yapılan çalışmalarda oksidatif stresin rolünü ve bunun geri kalan etiyolojik parametrelerle 

olan ilişkisini anlamaya ve sendromdaki üreme ve metabolik olayları analiz etmeye 

odaklanmışlardır. Altta yatan mekanizmalar henüz tam olarak açıklanmamasına rağmen, 

oksidatif stresin PKOS patogenezinde önemli bir role sahip olduğu açıkça görülmektedir. Bu 

çalışmaların sonucunda oksidatif stres, PKOS'un diğer etiyolojik mekanizmaları ve çevresel 
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faktörlerin önemli katkısı ile birlikte, sendromun doğal sürecini destekleyen olumsuz bir 

redoks durumuna yol açtığı için bilim insanlarının dikkatini çekmektedir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Polikistik over sendromu hasta grubunda total oksidatif stres, total tiyol, native tiyol, MDA, 

İMA düzeylerinin ve GPx aktivitesinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu 

gözlenmiştir. Bu bulgular ışığında polikistik over sendromunun etyopatogenezinde oksidatif 

stresin önemli rol oynayabileceği düşünülmektedir. 

Bizim çalışmamızda PKOS hasta grubumuzda insülin direnci mevcuttu. Kontrol 

grubumuzun da insülin direnci yoktu. HOMA-IR kontrol grubunda 2,24±0,1, PKOS grubunda 

ise 5,09±1,2 olarak bulundu. Ayrıca yaptığımız bu çalışmada TAS, TOS, İMA, GPx, MDA 

sonuçları istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur.  

PKOS patagonezini açıklamak için oksidatif stresle bizlere ışık tutabilir. Ancak bunun 

kanıtlanabilmesi için daha fazla örneklem bulunması sonuçlarımızın güvenilirliğini 

arttıracaktır. 
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